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Introducción: Los insulinomas son tumores pequeños con síntomas severos de hiperinsulinemia que pueden resultar en daños cerebrales permanentes si no se tratan de manera temprana. Son muy difíciles de detectar por métodos convencionales. El tratamiento de elección es la cirugía, por lo que es necesaria su adecuada localización preoperatoria. Aproximadamente 90% de los insulinomas son benignos y sobre-expresan receptores del péptido tipo 1 análogo del glucagón (GLP-1R) y bajos niveles de receptores de somatostatina (SSTR). El 3.6% de insulinomas son malignos y sobre-expresan únicamente GLP-1R y el 7.3% son insulinomas malignos que sobre-expresan SSTR. El radiofármaco 99mTc-[Tyr3]-Octreótido ha demostrado alta sensibilidad para detectar SST2R, mientras que el Exendin(9-39) presenta alta afinidad por el GLP-1R. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue preparar y evaluar una formulación farmacéutica liofilizada para la preparación de Lys27(99mTc-HYNIC)-Exendin(9-39)/99mTc-HYNIC-Octreótido para detectar de manera simultánea GLP-1R y SSTR.

Materiales y métodos: Se preparó una formulación farmacéutica liofilizada. La pureza radioquímica (PR) se evalúo por HPLC, así como la unión específica de la formulación a GLP-1R y SST2R presentes en células AR42J y RINm5f. Por estudios de competencia se evaluó la afinidad de la formulación a los receptores GLP-1 y SST. Los estudios de biodistribución se realizaron en ratones atímicos con tumores inducidos AR42J. Los estudios de imagen se realizaron por micro-SPECT/CT (3h post-inyección).

Resultados: La pureza radioquímica de la formulación fue de 97.8 ± 1.2% con alta estabilidad en un tiempo de 24 h (97.6±0.3%) (figura 1). La especificidad se confirmó por el estudio en células AR42J y RINm5f con receptores bloqueados, donde un exceso de ligante sin marcar redujo la captación de Lys27(99mTc-EDDA/HYNIC)-Exendin(9-39) en un 76 % en células AR42J y un 45 % en células RINm5f. Los ensayos de afinidad a las proteínas GLP-1R y SSTR indican que Lys27(99mTc-EDDA/HYNIC)-Exendin(9-39) y 99mTc-EDDA/HYNIC-Octreótido se unen específicamente y mantienen su afinidad después del radiomarcado, presentando valores de IC50 de 3.51±0.67 nM y 1.39±0.38 nM respectivamente.

Figura 1.Estabilidad radioquímica de la formulación Lys27(99mTc-HYNIC)-Exendin(9-39)/99mTc-HYNIC-Octreótido

Las imágenes micro-SPECT/CT de Lys27(99mTc-HYNIC)-Exendin(9-39)/99mTc-EDDA/HYNIC-Octreótido muestran captación en riñones y moderada captación en el hígado (Figura 2C). El 99mTc-EDDA/HYNIC-Octreótido muestra excreción hepatobiliar (Figura 2B) y el radiofármaco Lys27(99mTc-EDDA/HYNIC)-Exendin(9-39) presenta excreción renal (Figura 2A). Los tumores muestran alta captación comparada con los tejidos circundantes, esto lo hace importante para detectar lesiones in vivo.


Figura 2: Imágenes Micro-SPECT/CT de ratones atímicos con tumores inducidos por células AR42J 3h después de la administración intravenosa A) Lys27(99mTc-HYNIC)-Exendin(9-39), B)99mTc-HYNIC-Octreótido y C) Lys27(99mTc-HYNIC)-Exendin(9-39)/99mTc-HYNIC-Octreótido.

Conclusiones: La formulación liofilizada de Lys27-Exendin (9-39)/Tyr3-Octreótido puede ser radiomarcada con 99mTc y mostró alta estabilidad en suero humano y afinidad por los receptores GLP-1 y SST2. El radiofármaco 99mTc-[Exendin(9-39)/Tyr3-Octreótido] mostró propiedades adecuadas para ser utilizado en imagen molecular de tumores con receptores GRP-1R/SSTR.
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